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 基于Notch/NF-κB/NLRP3信号通路的

巨噬细胞活化与溃疡性结肠炎的研究进展 

 闫曙光1，许小凡1，李倩1，惠毅1，李京涛2，魏海梁3 

( 陕西中医药大学    1. 基础医学院，陕西 咸阳 712046；2. 附属医院肝病科，陕西 咸阳 712000；

3. 附属医院普外科，陕西 咸阳 712000 )

[摘要]  溃疡性结肠炎是一种以腹泻、腹痛、脓血便为主要表现的肠道免疫炎症性疾病，由巨噬细胞超活化所导

致的非可控性炎症是溃疡性结肠炎发病和逐渐恶化的重要原因，因此抑制巨噬细胞超活化是治疗溃疡性结肠炎的

有效途径之一。Notch信号通路参与了调节巨噬细胞的免疫应答并促进炎症反应，NF-κB信号通路是参与炎症反应的

“明星通路”，NLRP3炎症小体参与了巨噬细胞的活化过程，在已有的免疫炎症性疾病中Notch，NF-κB，NLRP3炎

症小体三者之间构成了上下游的信号转导通路，Notch可通过NF-κB/NLRP3炎症小体信号通路调节巨噬细胞的活化。 

[关键词]   溃疡性结肠炎；巨噬细胞活化；Notch信号通路；NF-κB信号通路；NLRP3炎症小体 

 Progress in the study of macrophage activation and ulcerative 
colitis from the Notch/NF-κB/NLRP3 signaling pathway 
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ABSTRACT  Ulcerative colitis is an intestinal infl ammatory disease characterized by diarrhea, abdominal pain and 
purulent stool. Uncontrolled infl ammation caused by macrophage hyper-activation is an important 
cause of ulcerative colitis. Th erefore, inhibiting macrophage hyper-activation is an eff ective way to 
treat ulcerative colitis. Notch signaling pathway is involved in regulating the immune response of 
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macrophages and promoting inflammation. NF-κB signaling pathway is the “star pathway” involved 
in inflammation. NLRP3 inflammatory body is involved in the activation of macrophages. Notch, 
NF-κB and NLRP3 inflammatory bodies constitute the upstream and downstream signal pathways 
in the existing immune inflammatory diseases. Notch signal pathway can regulate the activation of 
macrophage via NF-κB/NLRP3 inflammatory body signaling pathway.

KEY WORDS ulcerative colitis; macrophage activation; Notch signaling pathway; NF-κB signaling pathway; 
NLRP3 inflammatory body

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)是一种反复

发作的慢性肠道免疫炎症性疾病，是结肠癌发生的

高危因素。流行病学研究[1-2]显示，我国结肠炎和结

肠炎相关肠癌的发病率呈上升趋势。巨噬细胞超活

化所导致的非可控性炎症是UC反复发作以及结肠炎-
癌恶性转化的重要原因[3]，巨噬细胞在炎症、炎-癌
转化中越来越多地受到重视[4-5]。

1  巨噬细胞超活化与UC

巨噬细胞超活化引起的炎症反应是UC发病和不

断进展的主要原因[6]。炎症是机体应对病原体感染

和多种损伤因子产生的防御反应，适度的炎症反应

有助于机体快速有效地清除各种病原微生物及潜在

的危险，是机体保持健康的重要条件[7]。炎症反应

过轻将无法清除病原微生物，导致机体长期处于感

染状态，反应过重会引起机体损伤。UC与病原体入

侵、环境因素、免疫紊乱等激活免疫细胞启动异常

免疫反应有关，免疫细胞在清除病原体的过程中释

放过量促炎因子，导致肠道长期处于非可控性炎症

状态，进一步加剧黏膜屏障的破坏[8]。病理学研究[9-10]

证实UC患者病变黏膜组织中存在大量免疫细胞的浸

润，包括巨噬细胞、中性粒细胞、肥大细胞及嗜酸

细胞等，它们通过释放细胞因子、趋化因子、信号

分子、血管生长因子等参与UC的发生发展及恶性转

变过程，其中巨噬细胞发挥了重要作用[11-14]。

UC属于慢性炎症，在炎症部位聚集了巨噬细

胞、淋巴细胞、浆细胞、肥大细胞、嗜酸性粒细胞

等多种细胞。巨噬细胞是存在于组织中的一种防御

细胞，活化的巨噬细胞能释放各种生物活性产物，

有利于吞噬和杀伤病原微生物，但超活化后生物活

性产物过多则可导致严重的组织损伤[15]。炎症部位

的巨噬细胞活化后可释放60多种与慢性炎症反应相

关的物质[16]，这些物质不但加重了炎症反应，同时

也促进炎症不断进展，并最终为炎-癌转化提供了

环境，抑制巨噬细胞超活化是治疗UC的有效途径

之一。

2  NF-κB和NLRP3介导巨噬细胞活化

巨噬细胞的活化主要通过细胞表面模式识别受

体(pattern recognition receptor，PRR)对入侵的病原微生

物进行识别，并将信号转导至下游启动固有免疫进

程。宿主PRR主要有3类：Toll样受体(Toll-like receptor，
TLRs)、维甲酸诱导基因I样受体、核苷酸结合寡聚化

结构域样受体(nucleotide-binding oligomerization domain-
like receptor，NLRs)[17]。这些受体介导了巨噬细胞的免

疫进程，是巨噬细胞活化和功能实现的关键蛋白质，

其中TLRs家族的TLR4和NLRs家族的NLRP3是与UC关

系最密切的受体蛋白[18-19]。

临床研究[20]发现我国UC患者巨噬细胞中TLR4及

其下游NF-κB表达显著上调。NF-κB活化后巨噬细胞

会释放大量炎症介质和细胞因子如CCL2，COX-2，

PGE2，TNF-α等，这些物质可促进细胞的增殖和修

复，过度活化的NF-κB会引起炎症介质和细胞因子过

度释放，最终形成非可控性炎症并导致UC的发生。

持续的炎症阻碍了黏膜的再生，导致组织损伤，并

最终使疾病朝着炎-癌转化的方向发展[21]。NF-κB信号

通路是与参与炎症反应的“明星通路”，在巨噬细

胞的活化过程中，上游的TLR4触发细胞内信号的转

导，通过关键效应蛋白质髓系分化因子88、白介素-1
受体相关激酶、肿瘤坏死因子受体相关因子6(tumor 
necrosis factor receptor associated factor 6，TRAF6)等进

行上下游信号传递，最终激活NF-κB。NF-κB被活化

会释放TNF-α，IL-1β，IL-6和IL-10等炎症因子，这些

炎症因子在UC和炎-癌转化过程中发挥重要作用[22]。

NLRP3炎症小体是由NLRP3与衔接分子ASC和

pro-caspase-1组成的大分子复合物，存在于免疫细胞

的细胞质中。ASC含有2个结构域，即N端的PYD和C
端的CARD，两者可以通过PYD-PYD或CARD-CARD
结构域将受体蛋白质和pro-caspase-1连接起来形成炎

症小体。炎症小体激活触发caspase-1对pro-IL-1β和pro-
IL-18进行加工处理，从而使这些细胞因子活化并分

泌，介导炎症反应[23]。NLRP3炎症小体在巨噬细胞

和肠道菌群之间发挥调节作用，可维持肠道内环境
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的稳态，对实验性结肠炎具有保护作用，其功能缺

陷可能导致UC的易感性增加。敲除小鼠NLRP3基因

后，口服3%葡聚糖硫酸钠和2,4,6-三硝基苯磺酸灌肠

后出现肠上皮完整性被破坏，病死率增加[19]。NLRP3
炎症小体可使caspase-1活化并释放促炎因子IL-1β，IL-
18，促进炎症反应的发生。但NLRP3炎症小体过度活

化可使炎症朝着不可控的方向发展，最终转为慢性

炎症，进而影响受损组织的修复。NLRP3炎症小体

具有调控炎症反应进程的作用，是UC治疗的潜在靶

点之一[24]。

UC患者结肠黏膜细胞因子检测结果证实：由于

巨噬细胞活化所引起的NF-κB信号通路和NLRP3炎症

小体激活，导致结肠受损部位TNF-α，IL-1β，IL-18
水平显著升高 [25]。同样的研究 [26]结果在动物模型

上也得到了验证。由此可见，巨噬细胞超活化后，

NF-κB信号通路和NLRP3炎症小体被过度激活，释

放大量的炎性因子是导致UC形成的主要原因。调节

NF-κB信号通路和NLRP3炎症小体的过度激活能有效

治疗UC。研究[27-28]表明当TLR4激活后，可通过NF-κB
促进NLRP3炎症小体各分子的转录和翻译，然后在炎

症小体激活剂的作用下激活NLRP3炎症小体，进而

将IL-1β，IL-18释放至结肠损伤部位，促进局部炎症的

进展，表明NF-κB信号通路能调节NLRP3炎症小体的 
活化。

3  Notch/NF-κB/NLRP3炎症小体信号通路 

No tc h信号通路由No tc h受体、No tc h配体和

D N A 结合蛋白 3 部分组成，其主要作用是调控胚

胎发育和细胞分化，保持组织器官体内稳态。在

哺乳动物体内，有4种Notch受体(Notch 1~4)，广

泛分布于人体的淋巴细胞、血管内皮细胞，肠上

皮细胞中，其中Notch1主要分布在肠道中。Notch
具 有 多 种 配 体 ， 在 哺 乳 动 物 中 有 5 种 ， 分 别 是

Jagged1，Jagged2，Dll1，Dll3和Dll4[29]。Notch配

体与受体结合后，在肿瘤坏死因子-α转换酶(tumor 
necrosi s  factor  a lpha conver t ing  enz y me，TACE)
作用下， No t c h 受体在细胞膜外被酶切，释放和

Notch配体连接的胞外部分，随后在γ-分泌酶作用

下，胞内段被酶切，形成可溶性的胞内区域(Notch 
intracel lular domain，NICD)并转移至核内，与转

录抑制因子RBP-J结合，调节靶基因表达，发挥生

物学效应。研究[30]证实Notch通路的活化可以促进

结肠上皮细胞的增殖，加速受损部位上皮细胞的

修复，同时还能调节结肠上皮细胞的分化，尤其

是在杯状细胞分化中起着决定性作用，而杯状细

胞的减少是导致UC发生发展的重要原因。越来越

多的证据[31]表明Notch信号通路还参与了巨噬细胞

的免疫应答并促进炎症反应。

Notch可通过其配体Dll4促使巨噬细胞活化从而

加重炎症反应，当阻断Dll4时，炎症反应明显减轻。

研究[32]发现Dll4通过NF-κB信号通路促进炎症因子释

放进而加重炎症反应。Monsalve等[33]通过体外巨噬细

胞发现，当采用脂多糖诱导巨噬细胞活化后，Notch
信号通路中的Notch1受体表达升高的同时NF-κB的活

性也显著升高，且两者之间呈正相关。为进一步探

讨Notch1受体与NF-κB之间的关联性，黄超等[34]证实

在活化的巨噬细胞中，Notch1通过TRAF6促进NF-κB
的表达，同时下游促炎因子TNF-α，IL -1β，IL -6的

表达也增加，阻断Notch1通路会降低其下游分子及

NF-κB的表达，最终使促炎因子的产生减少。这一

系列结果表明Notch信号通路参与调控巨噬细胞的活

化，NF-κB是其下游的效应因子。在巨噬细胞中Notch
可调节NF-κB的激活，而NF-κB又能调节NLRP3炎症

小体的激活，Notch，NF-κB，NLRP3炎症小体3者之

间构成了上下游的信号转导通路，Notch可通过NF-
κB/NLRP3炎症小体信号通路调节巨噬细胞的活化，

进而导致UC的发病。

4  结   语

在 众 多 免 疫 炎 性 疾 病 活 化 的 巨 噬 细 胞 中 ，

Notch/NF-κB/NLRP3通路已被证实，Notch作为潜在

的治疗靶点受到了学界的重视[35-37]，但在UC中尚无

相关报道。UC属于免疫炎性疾病，Notch/NF-κB/
NLRP3炎症小体信号通路参与了该病的发生发展，探

寻在该病中Notch是否可通过NF-κB/NLRP3炎症小体

信号通路调节巨噬细胞的活化，可为UC的发病机制

研究和治疗提供新的方向。
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领跑者 5000——中国精品科技期刊顶尖学术论文平台 (F5000)

为了进一步推动我国科技期刊的发展，提高其整体水平，更好地宣传和利用我国的优秀学术成果，

起到引领和示范的作用。中国科学技术信息研究所(中信所)在中国精品科技期刊中遴选优秀学术论文，建

立了“领跑者5000——中国精品科技期刊顶尖学术论文平台(F5000)”，集中对外展示和交流我国的优秀

学术论文。

在《中国科技论文与引文数据库(CSTPCD)》的基础上，计算每篇论文在5年时间窗口内累计被引用

的次数。强化单篇论文定量评估方法的研究和实践。采用定量分析和定性分析相结合的方法，对学术期

刊的质量和影响力作了进一步的科学评价，遴选新的精品科技期刊，并从每种精品期刊中择优选取这5年

期间发表的最多20篇学术论文作为F5000的提名论文。

中信所与汤森路透集团达成了合作意向，汤森路透提供F5000论文被SCI论文引用的数据链接，经过

汤森路透中国公司与美国总部技术人员的多次协调，目前这一工作已基本实现，F5000平台实现2个月更

新一次被引次数，并提供F5000论文在Web of Science中引用链接。Web of Science在2013年提供F5000论文的被引

次数和引用链接以来，F5000 论文的被引次数显著增长。未来，F5000将进入汤森路透的Incites评价数据

库系统平台，成为Web of Science的一部分。

中信所与爱思唯尔合作建立了“F5000和Mendeley学者俱乐部”，开展对入选学者俱乐部的研究人员

的推荐、管理、培训等活动，向国际同行展示中国在世界科研领域居于领先地位的研究成果和科学家，

为我国优秀学者营造国际高端学术交流环境。

中信所将与日本JST在F5000项目方面进行合作，实现F5000论文信息、引文信息与JST旗下J-stage中

日文论文信息、引文信息互换与共享。旨在深化中日两国科技合作，深入了解双方顶尖科研成果的相互

影响状态和趋势。

中信所向约翰威立国际出版公司推荐F5000的作者，作为其期刊评审专家或期刊编委会成员，面向第

一批推荐作者的专家培训会已在2013年11月份召开，并颁发了证书，今后将继续举办推荐专家培训会。


